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Souhrn: Chemoterapie nádorových onemocnění je dnes rovnocenná s chirurgickou léčbou a radioterapií. Jednou z nejzávažnějších 
komplikací a příčinou jejího selhání je schopnost nádorových buněk odolávat účinkům cytotoxických látek. Článek podává přehled 
současných znalostí o problematice lékové rezistence maligně transformovaných buněk se zaměřením na mnohočetnou lékovou rezis­
tence (MDR). Jsou popsána kritéria dle kterých se MDR dělí na typickou (klasickou) a atypickou. Typická MDR je způsobena mem­
bránovým P-glykoproteinem (Pgp) o molekulové hmotnosti 170 kDa patřícího do rodiny ABC-transportních proteinů. Je popsán jeho 
výskyt u široké škály organismů, jeho struktura a funkce i hypotézy snažící se osvětlit jeho širokou substrátovou specifitu. Pozornost 
je věnována i přirozené expresi Pgp v lidských tkáních. V druhé půli jsou uvedeny studie zabývající se významem Pgp pro klinickou 
MDR a to jak u hematologických nádorových onemocnění, tak u solidních tumorů. 
Klíčová slova: mnohočetná léková rezistence, P-glykoprotein, ABC-transportní proteiny, chemosenzitory, mdrl gen, chemoterapie 

Summary: Surgery, radiotherapy and chemotherapy are 3 most effective ways to treat malignant diseases today. One of the most 
serious complications and also reason of chemotherapy failure is an ability of tumor cells to resist cytotoxic agents. This paper reviews 
drug resistance issue of malignant cells and is focused on multidrug resistance (MDR). Criteria are given to divide MDR to 2 groups: 
typical (classical) MDR and atypical MDR. Classical MDR is caused by membrane P-glycoprotein (Pgp). This 170 kDa protein 
belongs to a superfamily of ABC-transport proteins. Pgp molecule is described here as for its structure, functions, and natural 
expression in human tissues. Hypothesis trying to explain its broad specificity are given as well as its presence in organisms ranging 
from bacteria to man. Studies dealing with significance of Pgp for clinical MDR in hematological malignancies and solid tumors are 
also reported. 
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I. Obecný úvod k MDR 
Ačkoliv se chemoterapie nádorových onemocnění stala na přelo­
mu 60. a 70. let rovnocennou s chirurgií a radioterapií, zůstává 
stále klíčovým problémem odhad účinnosti cytostatické léčby 
v eradikaci nádoru a současné míry její toxicity pro pacienta. Defi­
novat všechny okolnosti ovlivňující účinnost cytostatické léčby 
a příčiny variabilní odpovědi onkologických pacientů na ni je vel­
mi obtížné. V zásadě je však můžeme rozdělit do dvou skupin: 
1. závislé od pacienta (věk, pohlaví, renální a jaterní funkce, 

vazebná kapacita plazmatických proteinů, souběžná léčba jiný­
mi medikamenty.. .atd), 

2. závislé od nádoru (typ, lokalizace, rozsah, agresivita, metasta-
tická aktivita, předchozí léčba.. .atd). 

Jednou z nejzávažnějších komplikací protinádorové léčby 
a nejdůležitější příčinou jejího selhání je schopnost nádorových 
buněk odolávat účinkům cytotoxických látek. Maligní buněčné 
populace mohou být vůči chemoterapii rezistentní j iž při první 
léčbě. V tomto případě jde o tzv. přirozenou (primární) rezisten­
ci. Získaná (sekundární) rezistence vzniká až v průběhu cytosta­
tické léčby, kdy se původně citlivé buňky stávají rezistentními 
a účinnost cytostatické léčby se snižuje. Při ztrátě citlivosti k urči­
tému cytostatiku může však být zachována citlivost k jiným léči­
vům. Pokud při ztrátě citlivosti k jednomu přípravku vzniká sou­
časně rezistence na jiné, většinou strukturálně příbuzné 
cytostatikum, hovoříme o zkřížené rezistenci. Byly však popsány 
případy zkřížené rezistence mezi protinádorovými léčivy lišícími 
se jak strukturně, tak mechanismem účinku. Takové případy rezi­
stence pak nazýváme mnohočetná léková rezistence (multidrug 
resistance, M D R ) . M D R vysvětluje případy necitlivosti některých 
nádorů k alternativním léčebným režimům, obsahujících nové dru­
hy cytostatik, nepoužitých v původní léčbě. 

Mechanismy, kterými vzniká rezistence nádorových buněk 
na protinádorovou léčbu, jsou komplexnější povahy. Vznik rezi­
stence je nejčastěji vázán na 
1. změny farmakokinetiky: snížená resorpce cytostatika, urychlení 

biotransformace, rychlejší inaktivace nebo urychlené vylučování. 
2. změny cytokinetiky: narůstání nádoru je doprovázeno přecho­

dem větší části nádorových buněk do klidového stavu G0, 
v němž je citlivost k chemoterapii omezená. Rovněž s přibý­
vající nádorovou masou vznikají spontánní mutace buněk - zvy­
šuje se heterogenita buněčné populace, která zakládá vznik klo­
nu s odlišnou citlivostí k léčbě. Léčba tak ničí jen citlivou frakci 
buněk a dochází k selekci a následnému pomnožení rezistent­
ní populace. 

3. strukturální a funkční změny buňky: jde o vůbec nejčastější 
způsob vzniku rezistence zahrnující sníženou/zvýšenou expre­
si či aktivitu enzymů, porušení intracelulární distribuce cyto­
statika (např vazbou na lyzozom), ovlivnění transportu cyto­
statika buněčnou membránou, zvýšenou intenzitu oprav D N A . 

II. Typická a atypická mnohočetná léková rezistence (MDR) 
Mnohočetná léková rezistence byla poprvé popsána v roce 1970(15 

na plicní buněčné linii izolované z čínského křečka a na buněčné 
linii myší leukémie P388. Autoři zde pozorovali zkříženou rezi­
stenci aktinomycin D rezistentních buněk s vinblastinem a dau-
nomycinem. Další pracovní skupiny prokázaly, že tato zkřížená 
rezistence se vztahuje i na vinca alkaloidy, antracykliny, etopo-
zid(152) a dokonce i na mitomycin C ( 4 6 ) , tedy poměrně hydrofob-
ní léčiva s mírně zásaditým charakterem. 
Vzhledem ke skutečnosti, že M D R je výraznou komplikací pro­
tinádorové léčby, probíhá na tomto poli v posledních dvou dese­
tiletích intenzivní výzkum. Byly popsány mechanismy s jejichž 
pomocí je nádorová buňka schopná úspěšně odolávat chemotera­
pii, identifikována cytostatika po jejichž podání se může vyvinout 
M D R a cytostatika, která nejen že nevyvolávají M D R , ale jsou 
účinná i u nádorových buněk s M D R fenotypem (Tab. 1). 
Mnohočetná léková rezistence se tak rozdělila do dvou skupin. 
Typická (klasická) M D R je zapříčiněna membránovým gly-
koproteinem, který je produktem mdrl genu. Tento P-glyko­
protein (Pgp) je A T P dependentní membránová pumpa expor­
tující toxické látky z buňky a způsobující tak sníženou 
intracelulární akumulaci léčiva. Z terapeutického hlediska je 
důležitou vlastností typické M D R možnost jejího obejití pomo­
cí chemosenzitorů - lát,k obnovujících vnímavost M D R buněk 
k protinádorové léčbě ( 7 - 5 5 , 8 4 , 1 1 4 , 1 4 6 , 1 8 3 , 1 8 5 ) . Za všechny jme­
nujme alespoň verapamil, cyklosporin A a jeho neimunosupre-
sivní a méně toxický derivát PSC-833. Přehled chemosenzito­
rů uvádí Tab.2. 
V současnosti však bylo popsáno, že M D R modulátory kromě pří­
mé vazby na Pgp, mají společný i zásah do metabolismu lipidů -
v M D R rezistentních buňkách blokují konverzi ceramidů na gly-
kosylceramidy. Glykosylceramidy jsou prekurzory pro syntézu 
glykosfingolipidů a podílí se i na regulaci buněčné proliferace. 
Naopak ceramidy mohou aktivovat transkripční faktory - nukle­
ární faktor kB (NF-kB) a AP-1. Mají tedy klíčovou úlohu v sig­
nalizaci apoptózy. Na základě těchto pozorování autoři konstatu­
jí, že zvýšená schopnost některých nádorových buněk konvergovat 
toxické ceramidy na netoxické glykosylceramidy a následná pří-
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Tab. 1: Výskyt mnohočetné lékové rezistence u některých cytostatik 

MDR častá 

Aktinomycin D 
doxorubicin 
daunorubicin 
vepesid 
mitoxantron 
taxol 
vinkristin 

MDR vzácná 

bleomycin 
cisplatina 
cyklofosfamid 
cytosin arabinosid 
5-fluorouracil 
ifosfamid 
metotrexát 
topotekan 

Tab. 2: Látky obnovující in vitro vnímavost MDR nádorových buněk na 
cytostatika 

Blokátory kalciového kanálu 
Verapamil (6-10 uM) 
Nifedipin (35 µM) 
Nikardapin (3-10µM) 
Niguldipin (10 uM) 
Bepridil (4 uM) 
PAK-200 (5 uM) 

Imunosupresivní látky 
Cyklosporin A (0,8-2 mM) 
11-Methyl-leucine-cyclosporine (1µM) 
SDZPSC833(0,1µM) 
SDZ 280-446 (0,1 µM) 
FK506 (3 µM) 
Rapamycin (3 µM) 

Antagonists kalmodulinu (CaM) Antibiotika 
Trifluoperazin (3-5µM) 
Prochlorperazin (4 µM) 
Fluphenazin (3µM) 
rrans-Flupenthixol (3-5 µM) 

Necytotoxické antracykliny 
a vinca alkaloidy 
Vindolin (20-50 mM) 

Cefoperazon(1000µM) 
Ceftriaxon(1000µM) 
Erythromycin (650 µM) 
Tetracyklin (4000 µM) 

Různé hydrofobní 
a kationické sloučeniny 
Dipyridamol (5-10 µmM) 
B I B W 2 2 ( 1 µ M ) 

Steroidy a hormonální antagonisté Quanidin (10 mM) 
Progesteron 2 µM) 
Tamoxifen (3-10 µM) 
Toremifen(5-10µM) 
Megestrol acetát (5 µM) 

Chloroquin 10-50 µM) 
Terfenadin (3-6 µM) 
Reserpin (5 µM) 
Yohimbin (5 µM) 
Amiodaron (5 µM) 
SolutolHS14(4-14µM) 

Pozn.: Koncentrace uvedené v závorkách obnovují vnímavost in vitro 

tomnost zvýšeného množství glykosylceramidů v buňce jsou roz­
hodujícími činiteli M D R ( 8 2 , 1 1 0 ) . 
Jako atypická M D R (at-MDR) jsou souhrnně označovány všech­
ny mechanismy mnohočetné lékové rezistence na kterých se neú­
častní Pgp. Atypická M D R může být způsobena změnou subce-
lulární distribuce léčiva, poškozením cílové struktury léčiva, 
rozdílnou kapacitou D N A opravných procesů či změnami deto-
xifikačních metabolických drah buňky. Od typické se odlišuje pře­
devším tím, že nezahrnuje rezistenci na vinca alkaloidy. Z klinic­
kého hlediska nebyly k obejití at-MDR nalezeny žádné spolehlivé 
preparáty. Atypická M D R je asociována zejména s následujícími 
proteiny: multidrug resistance associated protein (MRP), lung resi­
stance related protein (LRP) a s p izoformou enzymu glutathion-
S-transferazy (GST-p). 

111. Změny u MDR buněk 
Změny, které pozorujeme u M D R buněk lze rozdělit do 3 hlav­
ních skupin: 
1. fyziologické změny M D R buněk ovlivňující strukturu plazma-

tické membrány, cytoplazmatické pH, ve zvýšené míře probí­
há intracelulární transport a exocytóza přes plazmatickou mem­
bránu; rovněž je pozorována zvýšená vakuolizace buněk 
a změny struktury i funkce lyzozómů 

2. změny v expresi a aktivitě některých buněčných proteinů 
3. snížená schopnost M D R buněk akumulovat cytotoxická léčiva. 
Většina cytotoxických léčiv jsou slabé zásady jejichž pH se pohy­
buje v rozmezí 7,4 - 8,2(4 5 , 1 2 9 , 1 5 6 ). V neutrálním prostředí jsou 
tyto látky hydrofobní, snadno prostupují plazmatickou membrá­
nou. Dojde-li intracelulárně k okyselení léčiva, stane se pro něj 
cytoplazmatická membrána nepropustná. Po prostupu buněčnou 
membránou se cytotoxická látka kumuluje primárně v kyselých 
buněčných organelách, např. Golgiho aparát, lyzozómy (11.54.182) 
Mechanismus, který způsobí zvýšený záchyt sloučenin v přísluš­
ných organelách vyústí ve snížení jejich koncentrace v cytoplaz-

mě i v jádře a tím umožní přežití buňky. Změny buněčného pH 
ovlivňují míru jak intracelulárního transportu, tak vlastní exocy-
tózy(175) Relativní poměr mezi neutrální a okyselenou formou 
léčívaje tedy určen koncentrací protonů. Bylo prokázáno, že pH 
v nádorových buňkách je výrazně kyselejší (pohybuje se v roz­
mezí 5,8-6,4) v porovnání s nenádorovými buňkami1 2 3-1 5 4). Rov­
něž bylo pozorováno, že M D R buňky mají zásaditějšípH oproti 
nádorovým buňkám vnímavým na cytotoxické látky ( 9 1 ). Navíc, 
u senzitivních buněk byl pozorován posun jejich intracelulárního 
pH do zásadité oblasti poté, co byly transfekovány P-glykoprotei-
nem(170). Tento posun byl sám o sobě (bez přítomnosti kterého­
koliv z proteinů asociovaných s M D R ) dostačující ke snížené aku­
mulace i léčiva v buňce pozorované při M D R ( 1 5 4 ) U látek 
okyselujících cytoplazmu (např. amilorid) byla popsána schop­
nost zvrátit M D R ( 2 0 ) . 
Fyziologickými změnami M D R buněk však nebylo možno spo­
lehlivě objasnit všechny případy M D R a výzkum se zaměřil na 
analýzu proteinů buněk s M D R fenotypem. Bylo posáno několik 
proteinů, lokalizovaných ať už přímo v buněčných membránách, 
cytoplazmě či v jádru buňky, jejichž nadměrná exprese je asoci­
ována s M D R . Prvním objeveným, nejznámějším a dnes zřejmě 
klinicky nejvýznamnějším je P-glykoprotein (Pgp, P170). Poz­
ději byly na modelech rezistentních buněčných linií selektova­
ných na rezistenci vůči různým cytostatikům identifikovány i dal­
ší proteiny, jejichž exprese či aktivita je proti vnímavým buňkám 
změněna. Mezi tyto proteiny patří např. multidrug resistance pro­
tein (MRP), lung resistance protein (LRP), p izoenzym glutathi-
on-S-transferázy (GST-π), thymidylát syntetáza, alkyltransferá-
za ( D N A reparační enzym), metalothionein, jaderný enzym 
topoizomeráza II (Topo IÍ)(1 5 5 ) a další. 
V poslední době se množí údaje, že kromě uvedených mechanis­
mů se na vzniku nádorové rezistence podílí také skupina genů/pro­
teinů kontrolujících buněčný cyklus, D N A reparaci a apoptózu. 
Nejznámějším z nich je protein p53. Tento onkosupresor je tran-
skripčním faktorem jehož exprese je aktivována poškozením 
D N A . Aktivace p53 kaskády vede následně k transkripci p53 
dependentních genů např: p 2 1 W A F 1 , bax, G A D D 4 5 . Je obecně 
známou skutečností, že mutace v genu p53 zhoršují prognózu 
nemocného, zvyšují jeho rezistenci k chemoterapii a radiačnímu 
záření. Předpokládá se, že v takto mutovaných buňkách vystave­
ných genotoxickým vlivům nedochází k expresi pro-apoptotic-
kého genu bax a současně buňky ztrácejí kontrolu nad G1/S pře­
chodem buněčného cyklu v důsledku nízké exprese proteinu 
p 2 1 W A F 1 (6 3 , 1 6 8). Rovněž bylo zjištěno, že buněčné linie s homo-
zygotní delecí proteinu p 2 1 W A F 1 jsou hypersenzitivní k chemote­
rapeutikům in vitro(181) Z těchto literárních údajů vyplývá, že při­
nejmenším dva proteiny ze skupiny regulátorů buněčného cyklu, 
t.j. p53 a p 2 1 W A F 1 , jsou přímo asociovány se vznikem nádorové 
rezistence. Doposud však existuje málo informací o vzájemném 
propojení těchto dvou proteinů i o způsobu, kterým se podílejí na 
vzniku M D R . 
V další části této práce se budeme věnovat pouze čtyřem nejdů­
ležitějším proteinům, jejichž nadměrná exprese je asociována 
s M D R a které se jeví z klinického hlediska jako významné - Pgp, 
M R P , L R P a GST-7L 

IV. Rodina ABC-transportních proteinů 
Toxické sloučeniny jsou součástí životního prostředí organismů. 
Z evolučního hlediska bylo důležité aby si organismy vyvinuly 
strategie umožňující přežití v takovýchto podmínkách. Součástí 
těchto mechanismů jsou proteiny plazmatické membrány umož­
ňující transport toxinů z buňky. Tyto membránové transportní pro­
teiny nacházíme na všech úrovních organismů od bakterií po člo-
věka(179) a obecně se podílí na transportu širokého spektra látek 
(iontů, aminokyselin, cukrů, peptidů a proteinů) přes buněčnou 
membránu. Mezi takové transportní proteiny se širokou substrá­
tovou specifitou a obsahující ATP-vazebnou kazetu patří tzv. 
ABC-transportní proteiny (z angl. ATP-binding cassette). A B C -
transportní proteiny tvoří superrodinu, která v současné době zahr­
nuje přes 50 bílkovin vykazujících rozsáhlou sekvenční homolo-
gii funkčních domén. Jejich dalším společným znakem je 
využívání energie fosfátových vazeb k exportu toxických látek 
z buňky(70). Z hlediska seskupení aminokyselinových zbytků 
v ATP-vazebné kazetě, topologie proteinů a substrátové specifi­
city se nadrodina ABC-transportních proteinů dělí do dvou pod­
skupin: Pgp podskupina a M R P podskupina. 
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Bílkoviny patřící do Pgp podskupiny mají klíčovou úlohu v rezi­
stenci mikroorganismů na neutrálně či pozitivně nabité amfifilní 
sloučeniny. Nacházíme je v lidských patogenech např. Plasmo­
dium falciparum ( p f M D R l gen jehož mutace odpovídá za rezi­
stenci vůči antimalarické léčbě), Entamoeba histolytica (enhPgp), 
Leishmania donovani (IdMDR), Saccharomyces cerevisiae (STE6 
exportující sexuální feromon) ( 1 4 3 ). Pgp podskupina ABC-tran-
sportních proteinů byla dále identifikována u bakterií, např. Strep-
tomyces (DrrAB), Lactococcus lactis (LmrA), Escherichia coli 
(a-hemolysin transportní protein HlyB) (51,5°); u hmyzu - Dro-
sophila melanogaster (mdr49, mdr65, mdr50) (1 8 6 ); u vyšších rost­
lin - Arabidopsis thaliana (atpgpl, který byl nalezen ve všech 
zkoumaných čátech rostliny včetně listů, kořenů, květních pupe­
nů a květu) ( 4 7 ) ; u nižších živočichů - Caenorhabditis elegans 
(Celpgp). Z lidských genů/proteinů sem kromě Pgp ( 6 1 ) patří i gen 
pro cystickou fibrózu - C F T R (cystic fibrosis transmembrane con­
ductor regulator)(140). Rovněž transportní proteiny TAP1 a TAP2 
asociované se zpracováním antigenů molekulami hlavního histo-
kompatibilního komplexu I. třídy a jeho prezentací jsou součástí 
Pgp podskupiny nadrodiny A B C transportních proteinů ( 1 3 0 ). 
Bílkoviny M R P podskupiny umožňují mikroorganismům expor­
tovat různé organické anionty, např. deriváty karboxyfluorescei-
nu, bis(glutathion) kadmium a jiné glutathion-S konjugáty. K nej­
lépe charakterizovaným proteinům z této skupiny patří Ycf 1 (yeast 
cadmium factor) a Y o r l protein v S. cerevisiae, c e M R P l (Cae­
norhabditis elegans), B C E C F (L. lactis)(179) a lidský M R P ( 3 5 ) . 
V poslední době k nim přibyly i Multispecific Organic Anion Tran­
sporter (MOAT), Epithelial Basolateral Conductance Regulator 
(EBCR) - pravděpodobně jde o králičí ortolog proteinu M O A T , 
sulphonylurea receptor (SUR protein) korigující průchodnost K+ 
iontového kanálu a uvolňování inzulínu(2 4 0). 
Kvasinkový STE6 a savčí Pgp vykazují 57% homologii v uspo­
řádání aminokyselin, rovněž mají podobnou sekundární struktu­
ru a membránovou topologii(117). Tato strukturální podobnost mezi 
různými typy ABC-transportních proteinů může vyústit v podob­
nost funkční. Bylo zjištěno, že myší Pgp homolog mdr3 či plas-
modiální p f M D R může zastoupit funkci STE6 v kvasinkách 
s mutantním a tudíž nefunkčním proteinem (137). Funkční substi­
tuce ABC-transportních proteinů není vázána pouze na eukaryo-
tické transportní proteiny. Bylo prokázáno, že bakteriální LmrA 
je schopný funkčně zcela zastoupit lidský Pgp v lidské linii plic-
ních fibroblastů. Navíc byl LmrA lokalizován do plazmatické 
membrány stejně jako Pgp( 1 7 9 ). Na základě této pozoruhodné 
funkční shody různých typů ABC-přenašečů byla vyslovena 
domněnka o velmi podobném mechanismu působení těchto pro­
teinů v prokaryotických i eukaryotických buňkách. 
Bylo vysloveno několik hypotéz o mechanismech, kterými pro­
bíhá transport toxických látek přes ABC-transportní proteiny sna­
žící se vysvětlit jejich širokou substrátovou specifitu. První z nich 
je tzv. hypotéza konvenčního transportu (conventional transport 
hypothesis)(4). Transport substrátu z cytoplazmy buňky probíhá 
přes vodní poruš s velice přizpůsobivým vazebným místem pro 
substrát. Druhá hypotéza je označována jako „model hydrofob-
ního vakuového čističe,, (vacuum cleaner hypothesis)(135). Podle 
ní mají ABC-přenašeče schopnost rozeznat lipofilní sloučeniny 
díky jejich interkalaci do lipidové dvojvrsty plazmatické mem­
brány. Z ní jsou následně transponovány mimo buňku aniž dosáh­
nou cytoplazmy. Třetí model, tzv. „flippase hypothesis,(19,71) 
předpokládá transport toxických sloučenin z vnitřní strany lipi­
dové dvojvrsty plazmatické membrány na vnější (Obr.1). Detail­
něji byl studován bakteriální ABC-přenašeč LmrA a L m r P ( 1 8 ) . Ve 
studii bylo použito amfifilní membránové próby T M A - D P H (1-
(4-(trimetylamino)fenyl)-6-fenylhexa-l,3,5-trien) a ze způsobu 
jejího prostupu membránou byl učiněn závěr, že oba sledované 
ABC-přenašeče vylučují T M A - D P H próbu z vnitřní strany lipi­
dové dvojvrstvy. Toto pozorování tedy podpořilo výše uvedený 
model hydrofobního vakuového čističe. 

V. P-glykoprotein (Pgp) 
V roce 1976 demonstrovala Torontská skupina (85) že zkřížená 
rezistence je způsobena sníženou akumulací léčiva v buňce. 
Následně bylo pozorováno, že tento jev koreluje s výskytem gly-
koproteinu plazmatické membrány nazvaného P-glykoprotein, 
kde P označuje zvýšenou permeability(86), neboť jeho původně 
předpokládanou funkcí byla regulace propustnosti buněčné mem­
brány. Molekulová hmotnost P-glykoproteinu je 170 kDa. Zvý­

šená exprese P-glykoproteinu byla u některých M D R linií v sou­
ladu s amplifikací genu mdr1 kódujícího Pgp ( 1 3 9 ) . 
Molekulu Pgp tvoří 1280 aminokyselin(30). Strukturně je Pgp mul-
tifunkční polypeptid složený ze dvou homologních polovin z nichž 
každá má A B C doménu i membránovou doménu. Obě poloviny 
jsou odděleny vysoce nabitým „spojovačem,, - oblastí, která je na 
několika místech fosforylována protein kinázou C in vitro i in 
vivo ( 7 2 ). Všechny transmembránové domény Pgp molekuly vytvá­
ří obrovský vodní porus mající v průměru 5 nm. Je tedy zřejmé, 
že obě homologní poloviny molekuly musí spolupracovat, aby 
vytvořily jednu funkční transportní bílkovinu (Obr.2, Obr.3). A B C 
domény jsou lokalizovány do cytoplazmy buňky, tedy na vnitřní 
straně membrány a navzájem vykazují 30-40% aminokyselino­
vou homologii. Zhruba stejná homologie je nacházena i v A B C 
doménách dalších přenašečů patřících do nadrodiny A B C tran­
sportních proteinů. Studie s fotoaktivním analogem A T P proká­
zaly, že P-glykoprotein váže A T P na malý tryptický fragmen své 
A T P vazebné domény ( 1 5 1 ). Mutace indukované v tomto umístění 
měly za následek ztrátu funkce P-glykoproteinu. Rovněž delece 
provedené na C- či N-konci molekuly Pgp měly za následek ztrá­
tu jeho transportní funkce. Obě koncové oblasti mají tedy klíčo­
vý význam pro správnou funkci molekuly ( 3 9 ). Membránová domé­
na se skládá ze 6 transmembránových segmentů (α-helixů). Ty 
formují vazebná místa pro transponovaný substrát a alosterické 
regulátory. Nicméně není ještě přesně známo, které aminokyseli­
nové zbytky se přímo podílí na interakci se substrátem. Fosfory-
lovaný „spojovač,, není potřebný pro vlastní aktivní transport(62), 
spíše upravuje schopnost Pgp regulovat heterologní iontové kaná­
Molekula P-glykoproteinu je v rámci posttranslačních úprav gly-
kosylována a fosforylována. Jediné glykosylační místo je lokali­
zováno extracelulárně na N-polovině Pgp molekuly (Obr.3) ( 1 4 ). 

V závislosti na glykosylaci může molekulová hmotnost Pgp kolí­
sat v rozmezí 135-180 k D a ( 4 9 ) Neproběhnutí glykosylace však 
nemá žádný efekt na míru lékové rezistence buněčných l ini í ( 1 0 ) . 
Kromě glykosylace je Pgp v plazmatické membráně rovněž fos-
forylován a defosforylován a to na několika místech včetně Ser 
a Thr zbytků ( 6 6 ). Na rozdíl od glykosylace však fosforylace modu­
luje aktivitu Pgp a tedy i míru lékové rezistence. Bylo demon-
strováno(66), že chemosenzitizační látky zvyšují míru fosforylace 
Pgp u M D R buněk. Na fosforylaci P-glykoproteinu se podílí pro­
tein kináza C a c A M P - dependentní protein kináza A ( 1 1 8 , 1 6 1 ) . 
Defosforylace probíhá za přispění Ser/Thr fosfatáz PPI a 2 A ( 2 5 \ 
Horio et al(7 5) studovali rychlost transportu přes plazmatickou 
membránu. U dobře propustné membrány byla maximální rych­
lost transportu 5 pmol přenášené látky na 1mg váhy všech mem­
bránových proteinů za 10 minut. Autoři vyhodnotili podíl Pgp 
v celkovém zastoupení všech membránových proteinů jako 1 %(5) 

což by znamenalo, že molekula Pgp transponuje jednu molekulu 
substrátu za 1,9 hodiny. M D R buňky kultivované s 6 m M kon­
centrací kolchicinu (koncentrace jen o málo vyšší, než jaká se pou­
žívá v léčebných protokolech) však vykazovaly podstatně nižší 
rychlost transportu - molekula Pgp přenesla molekulu substrátu 
za 10 hodin. Tato rychlost je o mnoho řádů pomalejší v porovná­
ní s dalšími transportními proteiny a rovněž neodpovídá relativ­
ně rychlému hromadění léčiva v buňce. 
Dle struktury P-glykoproteinu a rovněž s přihlédnutím k faktu, že 
do skupiny Pgp homologních proteinů patří C F T R protein, jehož 
nadměrná exprese koreluje se zvýšeným počtem iontových kaná­
lů(1 7 4), lze usuzovat, že Pgp má v buňce dvojí funkci. Jednak coby 
ATP-dependentní membránová pumpa odstraňuje toxické látky 
z buňky a rovněž se podílí na regulaci iontových kanálů. V epite-
lu tenkého střeva byla pozorována záměna exprese C F T R za Pgp 
jak buňky migrovaly přes hranici krypty-klky(172). Tentýž jev byl 
pozorován i v epitelu dělohy na počátku těhotenství. Zjištění, že 
nadměrná exprese Pgp je průvodním jevem zvýšené aktivity chlo­
ridového kanálu ( 1 ) nebylo překvapující. Obě funkce P-glykopro­
teinu v buňce však probíhají nezávisle na sobě, jak bylo prokázá­
no v mutagenních studiích(8). Na buněčné linii P388 bylo zjištěno, 
že Pgp exprese rovněž koreluje se zvýšenou mírou exocytózy lyzo-
zomálních enzymů'(153). 
V rámci evolučních studií byla identifikována řada izoforem Pgp, 
které jsou kódovány rodinou příbuzných genů. Tyto genové rodi­
ny se označují jako pgp geny u křečků a krys, mdr geny u lidí 
a myší ( 1 5 7 ). U člověka byly identifikovány 2 izoformy Pgp (mdrl 
a mdr3), které vykazují 80% homologii na úrovni aminokyse-
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vídavost na léčbu u Pgp pozitivních pacientů je pozorována 
v důsledku specifického uplatnění Pgp v navození klinické rezi­
stence a následným léčebným selháním, nebo zda je Pgp pouze 
indikátor více maligního fenotypu a tedy špatným prognostickým 
znakem. Řada studií zahájená na začátku 90. let se snaží pro­
zkoumat význam Pgp v mnohočetné lékové rezistenci měřením 
jeho množství při diagnóze a v relapsu po léčbě cytostatiky, kte­
ré se uplatňují v mechanismech M D R . Studie se prováděly na 
mnohočetném myelomu(50,145) či na ovariálních a malobuněčných 
plicních karcinomech(74). Ve studii na ovariálních a malobuněč­
ných plicních karcinomech byla nalezena vysoce signifikantní 
korelace mezi nepřítomností Pgp m R N A a odpovídavostí nemoc­
ného na chemoterapii. Na druhé straně byla pozorována klinická 
rezistence vůči látkám, které nejsou transponovány Pgp, což svěd­
čí pro koexistenci několika různých mechanismů odpovídajících 
za lékovou rezistenci v rámci heterogenní nádorové populace. 
Nejlepším modelem pro studium klinického významu Pgp, zejmé­
na jeho významu v navození M D R jsou hematologické maligni­
ty a to vzhledem k možnosti snadných a opakovaných odběrů. 
Zvýšená exprese mdrl byla prokázána u 19% nemocných trpících 
A L L , A M L ( 1 4 1 ) , nebo C M L v blastické krizi v iniciální fázi nemo­
ci a u 50% nemocných v relapsu. Přítomnost Pgp byla prokaza­
telně špatným prognostickým faktorem. Rovněž byla zjištěna sta­
tisticky významně nižší pravděpodobnost dosažení kompletní 
remise v přítomnosti zvýšené exprese m d r l ( 1 1 3 ) . Za zmínku stojí 
také studie provedená na leukemických klonech izolovaných od 
22 pacientů s A M L , ve které byla analyzována chemosenzitivita 
nádorových buněk in vitro testem a současně exprese mdrl . Byla 
pozorována asociace mezi rezistencí na daunorubicin a pozitivi­
tou buněk na mdr1, ačkoliv 40% vzorků exprimujících mdr1 bylo 
in vitro senzitivních na daunorubicin. Pirker et al( 1 3 1 ) vyšetřova­
li přítomnost mdrl m R N A s použitím slot blot hybridizace u 63 
pacientů s čerstvě diagnostikovanou A M L . Zjistili, že kompletní 
remise s použitím antracyklin obsahujících léčebných protokolů 
bylo dosaženo u 53% pacientů pozitivních na mdrl a u 89% paci­
entů, jejichž myeloblasty byly negativní (P<0,008). Bezpřízna-
kové období a délka celkového přežití byly rovněž signifikantně 
delší u mdrl negativní skupiny. Opakovaně byly pozorovány sig­
nifikantní rozdíly v procentech dosažených kompletních remisi 
mezi skupinami nemocných s nebo bez zvýšené exprese Pgp. 
S poněkud menším zájmem byla studována přítomnost mdrl 

m R N A v lymfoblastech u A L L . V několika studiích se popisuje 
nižší prevalence Pgp pozitivních lymfoblastů. Studie zahrnující 
59 pacientů s de novo A L L (36 dětí a 23 dospělých) potvrdila 
expresi Pgp jako negativní prognostický faktorů Rovněž byly 
nalezeny signifikantní rozdíly mezi skupinou Pgp pozitivních 
a Pgp negativních dospělých pacientů v navození remise (56% 
proti 93%), v trvání bezpříznakového období a v tendenci k navo­
zení druhé kompletní remise (15% proti 38%) u nemocných expri­
mujících Pgp ve více než 1% leukemických buněk (38%). 
Výše uvedené studie potvrdily prognostický význam Pgp expre­
se u nemocných s leukémií avšak neposkytly důkaz o funkčním 
významu Pgp v primární nebo navozené klinické lékové rezistenci. 
Je důležité si uvědomit, že renální, adrenální a kolorektální kar­
cinomy jsou klinicky rezistentní také vůči látkám, které nejsou 
transponovány Pgp (bleomycin, antimetabolity, alkylující látky). 
V těchto případech primární rezistence se zřejmě uplatňují jiné 
mechanismy vedoucí k M D R . Na druhé straně, Pgp exprese bývá 
zvýšena také u pacientů se sekundární (navozenou) M D R a řada 
z nich je současně rezistentní vůči cytostatikům, která nejsou pře­
nášena Pgp. 
Lze konstatovat, že výše zmíněné studie potvrzují přítomnost Pgp 
jak v normálních, tak v nádorově transformovaných lidských tká­
ních a ukazují, že s požitím molekulárně biologických postupů 
může být tato exprese v klinických vzorcích úspěšně monitoro­
vána. Při současném stavu našich vědomostí o významu Pgp 
v M D R lze konstatovat, že jeho exprese signalizuje pouhou pří­
tomnost řady mechanismů lékové rezistence. K potvrzení asoci­
ace mezi primární nebo sekundární lékovou rezistencí a přítom­
ností Pgp bude nezbytné provést analýzu vazby mezi množstvím 
Pgp v nádoru a odpovědí nemocného na specifická cytostatika 
v prospektivní studii s průběžným stanovováním kvantity Pgp 
u jednotlivých pacientů před léčbou a po léčbě. 
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